


























を 2012 年 1 月 20 日に出した。一方、国連の世界保健機構（World Health Organization; WHO）
も、研究者によるこの種の懸念を払拭させる条件が出されるまでは、論文の全面公開の見送り
を 2012 年 2 月 17 日に勧告した。研究の自由と規制に関する論議が多くの場でなされた。デュ
32 H5N1 亜型鳥インフルエンザウイルスがほ乳類への感染性を獲得した画期的な河岡義裕教授らの論文
アルユースというこれまであまり関心が示されなかった用語も急に注目されるようになった。
河岡教授たちの払った多大な努力により、2012 年 3 月 30 日に米国の CDCも、論文の趣旨
を理解して全面公開に同意した。その結果、2012 年 5 月 3 日付けで、論文名 “Experimental 
adaptation for an influenza H5 HA confers respiratory droplet transmission to a reassortant H5 HA/















































図 1は 2012 年 5 月 2 日付けで Nature に掲載された論文の最初のページのコピーである。
図 2に今回 H5N1 亜型鳥インフルエンザウイルスとして用いられた、ヒトから分離された A/
Vietnam/1203/2004（H5N1）株のHAを3次元構造で表している。細胞レセプターに吸着するHA
の頭部（a）及び全体（b）を示している。図 2̶a に示すように、実験前に 226 番目のグルタミ
ンをロイシンに置き換える事により人型ウイルスのレセプターに対する親和性を高め（Q226L: 
図では青色で表示）、224 番目のアスパラギンをリジンに置き換える事により人型ウイルスのレ
セプターに対する粘着力を高め（N224K: 図では緑色で表示）、さらには 158 番目のアスパラギ
ンをアスパラギン酸に置き換える事により、細胞での増殖性とフェレットからフェレとへの感
染力を高めてあった（N158D: 図では赤色で表示）。以上の 3か所のアミノ酸置換が重要であっ
た。図 2̶bに示したが、細胞質膜との融合機能を示す部位である 318 番目のスレオニンをイソ
ロイシンに置き換える事により、フェレット間におけるウイルス伝達がより活発になった。













しかし、変異を起こさせていない H5N1 親ウイルスの HA遺伝子を組み込んだ H1N1 2009 ウ
イルスはフェレット間でのウイルス伝達を起こさず（図 3̶b）、2か所のアミノ酸置換を施した
N224K/Q226K ウイルスの場合や 1か所のアミノ酸置換を施した T318I ウイルスでも同居感染























害を及ぼしている。2012 年 3 月 29 日現在、分かっているだけでも、15 か国で 598 名の患者と
352 名の死者が出たと報ぜられている。しかし、このウイルスは変異を起こし続けているが、そ
れでも依然として鳥型のウイルスであり、人への感染力は極めて弱い。
2009 年 4 月までは次の新型インフルエンザウイルスは、人に高度に馴化した H5N1 亜型鳥イ
ンフルエンザウイルスがなると長らく考えられてきた。2009年に出現した H1N1 2009 ウイルス















HAを人由来の H1N1 2009 ウイルスに導入したウイルスを用いたことも注目される。H1N1 














































Figure 1: Localization of amino acid changes identified in this study on the three-dimensional structure 
of the monomer of VN1203 HA (Protein Data Bank accession 2FK0).
a, Close-up view of the globular head of VN1203 HA. Mutations known to increase affinity to human-type receptors are shown in blue. Amino acid 
changes not previously known to affect receptor binding are shown in green. Additional mutations that occurred in the HA of H5 avian–human 
reassortant viruses during replication and/or transmission in ferrets are shown in red. b, The positions of four mutations in the HA of H5 transmissible 
reassortant mutant virus, HA(N158D/N224K/Q226L/T318I)/CA04, are highlighted in red. The fusion peptide of HA is shown in cyan. All mutations are 
shown with H3 numbering. Images were created with MacPymol (http://www.pymol.org
Figure 4: Respiratory droplet transmission of H5 
avian–human reassortant viruses in ferrets.
a–f, Groups of three, five, or six ferrets were 
inoculated intranasally with 106ௗp.f.u. of rgCA04 (a), 
rgVN1203/CA04 (b), rg(N224K/Q226L)/CA04 (c), 
HA(N158D/N224K/Q226L)/CA04 (d), 
HA(N158D/N224K/Q226L/T318I)/CA04 (e), or 
rgT318I/CA04 (f). One day after infection, three, five, 
or six naive ferrets were placed in adjacent cages. 
Nasal washes were collected every other day from 
both inoculated (left panel) and contact (right panel) 
animals for virus titration. Virus titres in organs were 
determined by using a plaque assay on MDCK cells. 
The lower limit of detection is indicated by the 
horizontal dashed line.
図 2． H5N1 亜型鳥インフルエンザウイルスの HA三次元構造におけるアミノ酸変換の表示．a は HA三次
元構造における細胞側のレセプターと付着する部位のアミノ酸変換の表示．b はHA全体の三次元構
造．
図 3． フェレットの点鼻感染した場合の同居感染が成立するか否かの検討．a は新型インフルエンザウイル
ス H1N1 2009 株；b は H5N1 親ウイルス株；c は H5N1 親ウイルスの HAに２か所のアミノ酸置換を
施したウイルス；d は H5N1 親ウイルスの HAに３か所のアミノ酸置換を施したウイルス；e は H5N1




Table 1: Transmission in ferrets inoculated with H5 avian–human reassortant viruses

